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 背景 
Glycogen synthase kinase-3 (GSK-3) は-catenin、cyclin D1、c-myc、tau、SNAI1 など様々なタンパ
クをリン酸化することで広範な細胞機能の制御に関わる重要なセリン・スレオニンリン酸化酵素である。近年、
Alzheimer 病やその他の神経変性疾患、糖尿病、悪性腫瘍などにおいて GSK-3阻害薬が治療薬として期待さ
れ、研究が進められている。しかし、悪性腫瘍における GSK-3の生理的意義は未だ確立していない。例えば
-catenin や cyclin D1 などを抑制的に制御することからは、GSK-3は腫瘍抑制因子と考えることができる。
一方で白血病や神経膠芽腫などにおいて、GSK-3が癌化を促進するという報告もある。このように GSK-3
の悪性腫瘍発生における役割は明らかでは無いものの、GSK-3阻害薬が抗腫瘍効果を有するという報告が複
数なされている。しかしながら、GSK-3阻害薬が腫瘍細胞の増殖抑制を引き起こす分子生物学的機序は未だ
十分に明らかではない。 
 
方法 
悪性腫瘍細胞株として大腸癌細胞株 RKO、HCT 116、CO115、膵癌細胞株 Mia PaCa-2、SUIT-2、腎癌細
胞株 KPK13、SKR1、悪性黒色腫細胞株 MDA-MB-435S を、正常細胞としてヒト臍帯静脈内皮細胞(HUVEC)
を使用した。GSK-3特異的阻害薬である AR-A014418 を用い、細胞増殖アッセイによる細胞増殖解析、フロ
ーサイトメトリーによる細胞周期解析、ウェスタンブロッティングによるタンパク発現解析、RT-qPCR によ
る mRNA 発現解析、免疫蛍光細胞染色によるタンパクの発現・局在および細胞形態の解析などを行った。 
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結果 
用いた細胞株の多くで AR-A014418 は 5 から 20 M の濃度において明らかな細胞増殖抑制効果を認めた。
細胞周期解析によって S 期の増加、sub-G1 分画の増大、細胞あたりの DNA 量の増加が示された。いくつか
の細胞株ではアポトーシスのマーカーである caspase の活性化を認めたが、一部の GSK-3阻害薬感受性細胞
株では全く caspase が活性化していない細胞株も認めた。また、これまでに GSK-3が関与すると報告されて
いる Wnt/-catenin 経路、NF-B 経路の変化、および重要な増殖、生存シグナル経路である MAPK 経路、
PI3K/AKT 経路には GSK-3阻害薬によって明らかな抑制を認めず、これらのシグナル経路に対する影響では
GSK-3阻害薬の効果を説明できなかった。DNA量ヒストグラムの変化から染色体不安定性の誘導が疑われ、
FISH で染色体不安定性を確認した。さらに、免疫蛍光染色によって GSK-3阻害薬が紡錘体形態および分裂
期中期の染色体整列不全を誘発すること、その原因として中心体制御異常が疑われることが明らかになった。
このような分裂期異常にもかかわらず、GSK-3阻害薬処理によってcyclin B1の分解が異常に亢進していた。
形態学的にはアポトーシスに特徴的な濃縮した核に加えて、核が膨化、多胞化した細胞を認めた。これらは分
裂期細胞死の特徴と考えられた。野生型 p53 を有する細胞では分裂期細胞死に加え、典型的なアポトーシス
が混在していたが、変異型 p53 を有する細胞ではアポトーシス像は認めず、分裂期細胞死のみが認められた。
これらの結果から、GSK-3阻害薬は中心体制御を撹乱し、紡錘体機能異常と染色体不安定性を引き起こすこ
とで、p53 遺伝子変異などの細胞内のコンテクストに応じてアポトーシスまたは分裂期細胞死を介して細胞増
殖抑制効果を発揮すると考えられた。 
 
 
